メタボローム解析による過敏性腸症候群のバイオマーカーの同定 by 菅井  千奈美
メタボローム解析による過敏性腸症候群のバイオマ
ーカーの同定
著者 菅井  千奈美
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第16784号
URL http://hdl.handle.net/10097/00096789
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目    メタボローム解析による過敏性腸症候群のバイオマーカーの同定                                 
                                               
 
  東北大学大学院医学系研究科    専攻 
       機能医科学 講座 行動医学       分野 
学籍番号    B1MD5072  氏名 菅井 千奈美      
 
  
背景：近年、過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome: IBS）におけるバイオマーカーの探索が注目されて
いる。これまで IBS に関するいくつかのバイオマーカーが示されているが、IBS 症状の病勢を反映している
ものではなかった。本研究の目的は、尿中メタボロミクスを用いて IBS 症状の変化を反映するバイオマーカ
ーが同定できるという仮説を検証することである。 
方法：Rome III診断基準を満たす IBS患者 25例と年齢、性をマッチさせた健常者 25例を対象とした。被験
者は腹痛、腹部不快感を含む各症状を ordinate scaleを用いて 28日間毎日記録した。第 1日目、症状増悪日、
第 28日目に IBS Severity Index (IBS-SI)、Perceived Stress Scale (PSS)を含む質問票の回答とともに随時尿
を採取した。尿検体を直ちに凍結保存した後、ultraperformance liquid chromatography and mass 
spectrometry (UPLC/MS) 分析を実施した。データ解析はクレアチニン補正後に SPSS ver. 21.0を用いて統
計解析を行った。一般化推定方程式（GEE）に引き続いて IBS 症状スコアを従属因子、代謝物を独立因子と
して重回帰分析を実施した。 
結果：被験者の尿から 191 種の代謝物を同定し、GEE によってその中の 44 種の代謝物において有意な群間
効果、時間効果あるいはそれらの交互作用が確認された。IBS 患者では健常者と比較して尿中のキヌレン酸 
(p < 0.005)、キサンツレン酸 (p < 0.0001)、ホモバニリン酸 (p < 0.05)、バニリルマンデル酸 (p < 0.005)が有
意に低値であり、キシロース (p < 0.005)、キノリン酸 (p < 0.01)、2’-デオキシグアノシン (p < 0.001)、2’
-デオキシアデノシン (p < 0.05)、3-メトキシチラミン (p < 0.05) が有意に高値を示した。重回帰分析の結果、
キシロースが腹痛の予測因子であった (R2= 0.858, β= 0.59, p < 0.0001)。 
考察：本研究結果から、尿中キシロースの増加は IBS 病態を反映するバイオマーカーであることが示唆され
た。IBS患者における尿中キノリン酸の増加、キヌレン酸の低下もまた脳と消化管における機能異常に何らか
の役割を果たしている可能性がある。 
